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Данные по исследованию стабильности лекарственных 
средств (ЛС) являются неотъемлемой частью регистраци-
онного досье, представляемого регуляторным органам. 
Стресс-исследования – испытания стабильности в стресс-
условиях, проводимые с целью изучения вынужденно-
го процесса разложения (установления продуктов и ме-
ханизмов разложения) ЛС. Данные стресс-исследований 
также позволяют оценить влияние кратковременных от-
ступлений от заявленных условий хранения (например, 
при транспортировке). Эти исследования в большей сте-
пени относятся к данным по разработке ЛС и не являются 
основными данными по стабильности, требующимися для 
обоснования заявляемого срока годности.
Стресс-исследования позволяют выявить возмож-
ные продукты деградации для установления механизмов 
разложения действующих веществ, разработки и вали-
дации соответствующих аналитических методик [1–3]. 
Информация об устойчивости фармацевтических суб-
станций по отношению к воздействию химически ак-
тивных компонентов воздуха может оказаться необхо-
димой для организации целенаправленного поиска ста-
билизаторов, разработки оптимальной технологии про-
изводства как фармацевтических субстанций, так и ле-
карственных форм, и для определения основных требо-
ваний к первичной упаковке.
Цель настоящей публикации – дать рекомендации 
по условиям проведения стресс-исследований и оценке 
полученных результатов. 
Одним из наиболее значимых практических аспек-
тов применения данных, полученных по результатам 
проведенных стресс-исследований, является использо-
вание приема «искусственного старения» при оценке 
содержания родственных соединений и продуктов де-
градации в ЛС. При использовании хроматографиче-
ских методов анализа возможно применение частичной 
деградации действующего вещества в стрессовых усло-
виях, например при повышенной температуре, или его 
модификации в результате реакций гидролиза, окисле-
ния, галоидирования, термо- и фотодеструкции и т.п. (в 
зависимости от химической природы действующего ве-
щества) [4]. Цель такой обработки:
 – получить возможные продукты разложения дей-
ствующего вещества и/или соединения, близкие по хи-
мической структуре к действующему веществу, которые 
затем можно использовать для проверки разделитель-
ной способности хроматографической системы;
– избежать использования дорогостоящих и трудно-
доступных стандартных образцов примесей. 
Такой прием описан в некоторых фармакопейных 
статьях Государственной фармакопеи Российской Фе-
дерации ХII издания (ГФ XII) [5]: при определении по-
сторонних примесей в фармацевтической субстанции 
«Анальгин» получают продукт гидролиза – метилами-
ноантипирин, такой же прием использует и Европей-
ская фармакопея [6]; при определении посторонних 
примесей методом ВЭЖХ в фармацевтической субстан-
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ции «Дротаверин» для оценки пригодности хроматогра-
фической системы получают продукт его окисления ка-
лия перманганатом в кислой среде [5]. 
Согласно ОФС 42-0075-07 ГФ ХII «Сроки годности 
лекарственных средств» [5], изучение стабильности ЛС 
позволяет установить наиболее вредные влияния внеш-
них факторов (высоких или низких температур, света, 
влаги, кислорода и других компонентов воздуха и т.п.) в 
зависимости от времени и условий их воздействия. При 
этом обязательно определяют:
а) степень изменения физических и химических 
свойств ЛС (внешний вид, температура плавления или 
кипения, химический состав или содержание компонен-
тов и т.д.) при нагревании и охлаждении, при взаимодей-
ствии с влагой, кислородом и другими компонентами 
воздуха, при воздействии прямого и рассеянного света;
б) гигроскопичность ЛС;
в) токсичность или другой показатель вредного фи-
зиологического воздействия на организм.
Перечень свойств ЛС и внешних факторов, кото-
рые исследуют при изучении стабильности, определяет 
предприятие-изготовитель (разработчик), который мо-
жет также включить и специальные физико-химические 
и аналитические характеристики изучаемых образцов, а 
в случае необходимости дополнительно использовать и 
другие методы (биологические методы анализа и фарма-
кологические испытания).
Характер стресс-исследования зависит от индивиду-
альных особенностей действующего вещества и лекар-
ственной формы.
При проведении стресс-исследований необходимо 
учитывать влияние температуры (с повышающим ша-
гом в 10 °С, например, 50 °С, 60 °С и т.д., выше темпе-
ратуры ускоренного испытания), влажности (например, 
75% отн. влажн. или выше) и, если требуется, окисления 
и фотолиза на действующее вещество. В исследовании 
также необходимо оценивать подверженность действу-
ющего вещества, находящегося в растворе или суспен-
зии, гидролизу в широком диапазоне значений рН. 
Порядок проведения исследований стабильности 
фармацевтических субстанций по отношению к воз-
действию влаги (водяного пара) и других химически ак-
тивных компонентов воздуха (кислорода и углерода ди-
оксида) описан в доступной литературе [7]. Испытание 
проводят не менее чем на двух сериях ЛС. Параллельно 
с экспериментальным хранением исследуемых образцов 
проводят хранение контрольных образцов тех же серий. 
При экспериментальном хранении следует обеспечить 
свободный доступ газовой фазы ко всей массе исследуе-
мого вещества. Наблюдения за изменением качества из-
учаемых образцов должно проводиться через сроки, эк-
вивалентные трем или шести месяцам обычного хране-
ния в стандартных условиях, анализ контрольных образ-
цов возможен только по окончании экспериментально-
го хранения. Продолжительность экспериментального 
хранения, как правило, ограничивается сроком, эквива-
лентным одному году хранения в стандартных услови-
ях. В качестве характеристик стандартных условий при-
няты следующие параметры окружающей атмосферы: 
давление 760 мм рт. ст., температура 20 °С, относитель-
ная влажность 60%, содержание кислорода 20,66% объ-
емных, содержание углекислого газа 0,03 % объемных.
Изучение воздействия каждого из химически актив-
ных компонентов воздуха на фармацевтические суб-
станции предусматривает экспериментальное хранение 
в атмосфере контролируемого состава.
Экспериментальное хранение фармацевтических 
субстанций в атмосфере с повышенным парциальным 
давлением водяного пара проводят с целью исследо-
вания их гигроскопичности и химической стойкости 
по отношению к воздействию влаги. Исследование хи-
мической устойчивости фармацевтических субстан-
ций к воздействию водяного пара проводят при атмос-
ферном давлении и температурах  20,  30,  40 или 50 °С 
при относительной влажности, равной 90%. Для созда-
ния фиксированного парциального давления паров во-
ды возможно использование кристаллогидрата соста-
ва МgSO4·7H2O при температурах 20, 25 или 30 ºС. Фар-
мацевтическая субстанция, содержание влаги в кото-
рой при экспериментальном хранении в атмосфере с 
90% относительной влажностью в течение срока, экви-
валентному одному году хранения в стандартных усло-
виях, возросло более чем до 10%, согласно [7] признает-
ся гигроскопичной, что влечет за собой необходимость 
специальных условий расфасовки, хранения и специ-
альной упаковки.
Следует отметить, что Европейская фармакопея [6] 
оценивает степень гигроскопичности веществ иначе: ве-
щество в сосуде без крышки при температуре 25 °С по-
мещают в эксикатор, содержащий насыщенный раствор 
аммония хлорида или аммония сульфата, или в клима-
тическую камеру с параметрами (25 ± 1) °С и (80 ± 2)% 
относительной влажности на 24 часа. В зависимости от 
увеличения массы вещество интерпретируют как «рас-
плывающееся», «очень гигроскопичное», «гигроскопич-
ное» или «мало гигроскопичное».
При изучении влияния на стабильность фармацевти-
ческой субстанции атмосферного кислорода выполня-
ют сравнительные испытания при одинаковой темпера-
туре, но помещая одну порцию исследуемого вещества 
слоем не более 0,5 см в чашке Петри в открытый сосуд, а 
другую – в запаянную ампулу, из которой вытеснен воз-
дух продуванием азота или аргона [7]. Для исследования 
воздействия углекислого газа вещество помещают в экс-
икатор, заполненный углекислым газом, контрольный 
образец – в эксикатор, заполненный инертным газом.
Неотъемлемой частью стресс-испытаний является 
исследование фотостабильности [1].
Ниже приведены рекомендации руководства ICH 
(The International Conference on Harmonisation of 
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals 
for Human Use – Международная конференция по гар-
монизации технических требований к регистрации ле-
карственных препаратов для медицинского примене-
ния) [8, 9] по изучению фотостабильности ЛС (в Рос-
сийской Федерации на настоящий момент норматив-
ные документы, регламентирующие проведение иссле-
дования фотостабильности ЛС, отсутствуют).
Системный подход к изучению фотостабильности 
должен включать следующие исследования: изучение 
ЛС вне первичной упаковки; при наличии влияния све-
та на ЛС, находящееся вне первичной упаковки, – в пер-
вичной упаковке; при наличии влияния света на ЛС, на-
ходящееся в первичной упаковке – изучение ЛС в ком-
мерческой упаковке.
Объем исследований ЛС должен определяться на 
основании наличия (или отсутствия) изменений, воз-
никших в конце изучения влияния света. Фотостабиль-
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ность, как правило, изучают на одной серии ЛС, иссле-
дование должно проводиться при постоянной темпера-
туре. При изменении свойств лекарственного препара-
та (например, состава, упаковки), необходимы повтор-
ные исследования. В качестве источника света может 
использоваться:
1) любой источник света, предназначенный для излу-
чения в диапазоне, эквивалентном эмиссионному стан-
дарту D65/ID65, как то: флуоресцентная лампа искус-
ственного дневного света, излучающая в видимом и уль-
трафиолетовом (УФ) диапазонах; ксеноновая или ме-
таллгалогенная лампа (D65 – международный признан-
ный стандарт наружного непрямого дневного освеще-
ния, определенный в ИСО 10977 (1993) [10]; ID65 — эк-
вивалентный стандарт непрямого дневного освещения в 
помещениях). С источниками света, выделяющими зна-
чительное излучение в диапазоне ниже 320 нм, допуска-
ется использовать необходимые фильтры для устране-
ния такого излучения;
2) ультрафиолетовая лампа ближнего спектра, излу-
чающая в области 320–400 нм с максимальной излучае-
мой энергией в диапазоне 350–370 нм, при этом доста-
точная доля энергии должна приходиться на интервалы 
320–360 и 360–400 нм.
Образцы подвергают воздействию света, обеспечи-
вающего освещение не менее 1,2 млн. люкс/ч и суммар-
ную энергию ультрафиолета ближнего спектра не менее 
200 Вт× ч/м2.
Образцы могут подвергаться воздействию валидиро-
ванной актинометрической системы, обеспечивающей 
заданную экспозицию или необходимую продолжитель-
ность воздействия [10]. 
С целью изучения прямого воздействия света образ-
цы твердых фармацевтических субстанций помещают 
в стеклянную или пластиковую посуду и распределяют 
по контейнеру таким образом, чтобы толщина слоя не 
превышала 3 мм. Фармацевтические субстанции, пред-
ставляющие собой жидкости, помещают в химически 
инертные прозрачные контейнеры [8].
В зависимости от фоточувствительности фармацев-
тической субстанции и интенсивности источников све-
та допускается использовать различные условия воз-
действия. По завершении периода экспозиции образ-
цы подлежат анализу на предмет изменений их физи-
ческих свойств (например, внешний вид, прозрачность 
или цвет раствора), содержания действующего веще-
ства, продуктов деградации с помощью методик, над-
лежащим образом валидированных для анализа продук-
тов, которые возникают в процессе фотохимической де-
градации. Если в результате экспозиции образец поте-
рял гомогенность, для обеспечения репрезентативности 
пробы необходимо провести гомогенизацию всего об-
разца.
Для некоторых лекарственных препаратов, в отно-
шении которых имеется подтверждение о полной не-
проницаемости для света их первичной упаковки, как 
то: алюминиевые тубы или банки, исследование, как 
правило, проводят только на неупакованном лекар-
ственном препарате. При изучении образцов лекар-
ственного препарата вне их первичной упаковки, реко-
мендуется располагать образцы таким образом, чтобы 
обеспечить максимальную площадь воздействия источ-
ника света. Например, таблетки, капсулы и т.д. необхо-
димо разложить в один слой. Если требуется изучение 
лекарственного препарата в его первичном контейнере 
или вторичной упаковке, образцы необходимо располо-
жить горизонтально или поперечно к источнику света, в 
зависимости от того, что обеспечивает наиболее одно-
родную их экспозицию.
При изучении порошков необходимо убедиться, что 
в отдельных тестах используется достаточное (репрезен-
тативное) количество образцов. Изучение твердых ле-
карственных форм для приема внутрь необходимо осу-
ществлять на достаточном количестве лекарственно-
го препарата, например, на 20-ти таблетках или капсу-
лах. Так же, как для фармацевтических субстанций, для 
образцов, которые могут потерять гомогенность после 
экспозиции (например, кремы, мази, суспензии и т.д.), 
необходимо провести их гомогенизацию для обеспече-
ния репрезентативности выборки. 
Таким образом, использование факторов, ускоряю-
щих процесс разложения действующего вещества: темпе-
ратуру, свет, влагу, рН среды, кислород, углекислый газ, 
– позволяет получить результаты, необходимые для раз-
работки методик контроля, выбора надлежащих условий 
производства и хранения лекарственных средств. Про-
водимые стресс-исследования направлены на установ-
ление мер предосторожности, необходимых при разра-
ботке оптимального состава лекарственного препарата и 
при его производстве. Полученные данные обуславлива-
ют необходимость использования особой упаковки, обе-
спечивающей предохранение лекарственного средства от 
нежелательных воздействий внешней среды. По резуль-
татам исследований при необходимости предъявляются 
специальные требования к маркировке лабильных фар-
мацевтических субстанций и лекарственных препаратов 
[11], устанавливаются особые параметры хранения ЛС: 
требования к влажности, освещенности, герметичности 
и т.д. Выполнение предписанных условий хранения на-
ряду с правильно подобранной системой упаковки обе-
спечивает качество, эффективность и безопасность ЛС в 
течение всего периода обращения.
1. Stability Testing of New Drug Substances and Products, Q1A(R2) // Interna-
tional Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Regis-
tration of Pharmaceuticals for Human Use. Available from: http://www.ich.
org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A_R2/
Step4/Q1A_R2__Guideline.pdf.
2. Stability Testing For New Dosage Forms, Q1C. International Conference on 
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuti-
cals for Human Use. Available from: http://www.ich.org/fileadmin/Public_
Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1C/Step4/Q1C_Guideline.pdf.
3. Stability Testing of Existing Active Ingredients and Related Finished Prod-
ucts (CPMP/QWP/122/02 Rev. 1 corr). Available from:  http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/
WC500003466.pdf.
лИтЕРАтУРА
1. Stability Testing of New Drug Substances and Products, Q1A(R2) // Interna-
tional Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Regis-
tration of Pharmaceuticals for Human Use. Available from: http://www.ich.
org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A_R2/
Step4/Q1A_R2__Guideline.pdf.
2. Stability Testing For New Dosage Forms, Q1C. International Conference on 
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuti-
cals for Human Use. Available from: http://www.ich.org/fileadmin/Public_
Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1C/Step4/Q1C_Guideline.pdf.
3. Stability Testing of Existing Active Ingredients and Related Finished Prod-
ucts (CPMP/QWP/122/02 Rev. 1 corr). Available from:  http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/
WC500003466.pdf.
REFERENCES
Ведомости НЦЭСМП
12
Э
к
С
п
Е
Р
т
И
з
А
 л
Е
к
А
Р
С
т
в
Е
Н
Н
ы
х
 С
Р
Е
Д
С
т
в
4. Rules of compilation, presentation and execution of standard documenta-
tion for pharmaceutical substances. Rules of compilation, presentation and 
execution of standard documentation on drugs in dosage form «Tablets». In: 
Mironov AN, ed. Guideline on expertise of medicines. V. 2. Moscow: Grif i K; 
2013 (in Russian).
5. State Pharmacopoeia of the Russian Federation. 12th ed. Part 1. Moscow: 
Nauchniy tsentr ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya; 2008 (in 
Russian).
6. European Pharmacopoeia. 8th ed. Available from: http://online.edqm.eu/
entry.htm.
7. Instructions for carrying out studies of the stability of drugs, substances 
against moisture and other reactive air components (I 64-15-77). Approved 
by Ministry of Medical Industry 10 October 1977. Moscow; 1977 (in Russian).
8. Stability Testing: Photostability Testing of New Drug Substances and Prod-
ucts, Q1B. International Conference on Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use. Available from: 
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/
Quality/Q1B/Step4/Q1B_Guideline.pdf.
9. Yoshioka S. et al. Quinine Actinometry as a method for calibrating ultraviolet 
radiation intensity in light-stability testing of pharmaceuticals. Drug Devel-
opment and Industrial Pharmacy 1994; 20(13), 2049–2062.
10. ISO 10977 (1993). Photography. Processed color photographic film and pa-
per positives. Methods for measuring image stability (in Russian).
11. Declaration of Storage Conditions for Medicinal Products Particulars and Ac-
tive Substances (CPMP/QWP/609/96 Rev. 2). Available from: http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/
WC500003468.pdf.
4. Правила составления, изложения и оформления нормативной докумен-
тации на фармацевтические субстанции. Правила составления, изложе-
ния и оформления нормативной документации на препараты в лекар-
ственной форме «Таблетки». В кн.: Миронов АН, ред. Руководство по экс-
пертизе лекарственных средств. Т. 2. М.: Гриф и К; 2013.
5. Государственная фармакопея Российской Федерации. 12-е изд. Часть 1. 
М.: Научный центр экспертизы средств медицинского применения; 2008. 
6. European Pharmacopoeia. 8th ed. Available from: http://online.edqm.eu/
entry.htm.
7. Инструкция по проведению работ по изучению устойчивости лекар-
ственных средств-субстанций к воздействию влаги и других химически 
активных компонентов воздуха. (И 64-15-77). Утв. Министерством меди-
цинской промышленности 10 октября 1977 г. М.; 1977.
8. Stability Testing: Photostability Testing of New Drug Substances and Prod-
ucts, Q1B. International Conference on Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use. Available from: 
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/
Quality/Q1B/Step4/Q1B_Guideline.pdf.
9. Yoshioka S. et al. Quinine Actinometry as a method for calibrating ultraviolet 
radiation intensity in light-stability testing of pharmaceuticals. Drug Devel-
opment and Industrial Pharmacy 1994; 20(13), 2049–2062.
10. ИСО 10977 (1993). Фотография. Обработанные цветные фотопленки и 
бумажные позитивы. Методы измерения устойчивости изображения.
11. Declaration of Storage Conditions for Medicinal Products Particulars and Ac-
tive Substances (CPMP/QWP/609/96 Rev. 2). Available from: http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/
WC500003468.pdf.
Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Me-
dicinal Products» of the Ministry of Health of the Russian Federation, 8 Petrovsky 
Boulevard, Moscow, 127051, Russian Federation.
Mitkina LI. Head of expertise office № 2 of Center of expertise and control of fin-
ished pharmaceutical products. Doctor of Pharmaceutical Sciences.
Kovaleva EI. Deputy Director of Center of expertise and control of finished phar-
maceutical products. Doctor of Pharmaceutical Sciences.
Prokopov IA. Chief expert of expertise office № 3 of Center of expertise and control 
of finished pharmaceutical products. Candidate of Pharmaceutical Sciences.
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научный 
центр экспертизы средств медицинского применения» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. Российская Федерация, 127051, 
Москва, Петровский бульвар, 8.
Митькина Лидия Ивановна. Начальник управления экспертизы № 2 Центра 
экспертизы и контроля готовых лекарственных средств, д-р фарм. наук.
Ковалева Елена Леонардовна. Заместитель директора Центра экспертизы и 
контроля готовых лекарственных средств, д-р фарм. наук.
Прокопов Илья Алексеевич. Главный эксперт управления экспертизы № 3 
Центра экспертизы и контроля готовых лекарственных средств, канд. фарм. 
наук.
Митькина Лидия Ивановна; Mitkina@expmed.ru
Статья поступила  26.12.2014 г. Принята к печати 05.05.2015 г
AUTHORS:ОБ АвтОРАх:
АДРЕС ДлЯ пЕРЕпИСкИ:
